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il o b u g e n GmbH, 
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73 Esslingen a.N. 9 Postfacb 266 



Virostati9ch wirksames Arzneimittel 



Es 1st bekannt, da£ die Analogen des Thymidlns , z.B. 
5— Jod-desoacyuridin unci 5— Xtbyl-deaoxyuridin virostatisch 
wirken. Beim Thymidin. selbst blngegen wurde bi slier keine 
virostatische fflrlcsamkelt nachgewiesen, obwohil Thymidin 
in h&herer Konzentration als die besagten Analoga 

aa a <:eweiidet wurde, Noch holiere Konzentrat lonen an Thymidin 
anzuwenden, verbot sich aus* der Befiirchtunc, daI3 seiche 
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Konzentrationen die Zellteilung hemmen wiirden. Denn N.R. Moris 
und G.A. Fisher- (Biocliem. biopnys. Acta (Amst.) k2 9 183 (i960)), 
haben bei Untersuchungen an Saugetierzellen in Gewebekulturen 
gerund en, dafi die Zellteilung bereits durcn eine Thymidinlcon- 
zentration von 10~ 3 Mol/l genemmt wird. Diese Konzentration 
entspricht in Prozent ausgedrxickt 0,024. 

Entgegen dam besagten Vorurteil wrde zur tJberraschung des 
Faciunasnes gefunden, daB Thymidin in Konzentrationen von meh.r 
als 0,5 £ virostatiscb wirlct oline dafl ein schadlicher Einflufl 
auf die Zelle eintritt. Dies wurde an Herpes infizierten 
Corneen von Kaninclien £ est ges tell t • 

Die Erfindtmg ist dalier auf die Verwendung von TJaymidin in 
einer Konzentration von melir als 0,3 £ zur Herstellung von 
vixostatisch wirksamen irzneimitteln gerichtet* In vorteil- 
Iiaf ter Ausbildung der Erfindung werden Konzentrationen von 
2 bis 5 56 vervendet. 

Die folgenden BeispieLe erlliutern die Erfindung: 

1, Beispiel — - - 

O f 5 Thymidin werden in 0,9 S^-iger Koclisalzlosuntf aufcetcJst 
und auf 100 ml aufgefiillt. So erhiilt man eine 0,5 ",>-i£e 
Tliymidinlosnng- zur Bekandlung herpetischer Erkrankungen der 
Haut und der Sclileimliaute, sowie der Cornea. 

2. Beispiel 

Zur der st el lung einer h p-i^en Losiui,; werden 4 g rhymidln ii| 
Wasser auf geiiist uwi dann aui* lOO nil niuhesi tel 1 1 . 
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3. Beispiel . > 

Zur Herstellung einer ft Tliymidinsalbe werden ft g 

Thymidln in Salbengrundlage inkorporiert . 

ft. Beispiel 

Bine 3 #ige InjektionslSsung vird liereestellt, indem man 
3 a Tliymidin ±n pyrogenf reiem destilliertem Wasser aufldst, 
au f -JOO ml oinstellt und steril in Ampullen abfiillt. 

In aixnlicber Weise werden Thyroid in- Pud er und Tbymidin-Sprays 
mit entsprechender Konzentration an Tfirkstorf bergestellt . 

Die Priifung dor virostatischen Wirkung des Tbymidins wurde 
an Ilerpes-infizierter tanincben-Cornea durchgefiilirt . 

Besclireibung der Versuche: - 

Es wurden 20 Versuclistiere pro Serie verwendet. Bei jedem 
Kaninchen wurde die Cornea eincerit2t- und eine Suspension 
von Herpes-Hominis-Viren eirigetrSLuf elt • Nach Manifestation 
der ICrankbeit wurden zwei Gruppen von je 10 Tieren gebildet ; 
die eine Gruppe wurde mit Thymidin behandelt , die andere blieb 
zu kontrollzvecken unbehandelt. Die Behandlung der ersten Ver- 
suclistfruppe wurde in jeder Serie mit 3 >- 1 ft ™ d 5 #-iger 
Tliymidinlosunc durcligefilbrt . Die Beliandlung erfolgte entweder 
in form von Augentropfen, in der Kegel 8 mal taglicb, oder in 
Foria von subkonjunktivaler Injektion einmal tSLglicb fiir die 
Dnuer yon ft. Tag n* . / - 
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Von den bebandelten Tier en wurde mehr als die Halfte bereits 
nacli 4 Tagen gebeilt. Besonders gute Heilerfolge vurdenbei 
der Serie f estgestellt , bei der die Tiere mit k #iger Thymi- 
dinlBsung behandelt word en war-en; z.B. heilten hier von 
10 Tier en 8 bereits nacb dem 4. Bekandlungs tag. Von den Kon- 
trolltieren liingegen war zu dies em Zeitpunlct keines der Tiere 
gebeilt . 

Es empfieblt sich, die erfindunffsffemau lierges tell ten viro- 
statlscben Mittel bei Dejinn der Tlierapie ig. einer Konzen«» 
tration von 3 *y> unci mehr des Tliyuiidins zu vorwenden, Fiir den 
weiteren Vorlauf der Dehandluii^ geniigt es dann, Mittel mit 
gerin^eren Konzentrationen an Tliymidin, z.B. uur 0,5 ?q 9 ein- 
zusetzen. 

Die gloicben Heilerfolge konaten olme feststellbare Nebener- 
scheinungen am Menschen betatigt uerden. Der Erl'olg stellte 
sich bei Herpea-infizierten Patient en bereits nach 4-tagiger 
Beliandlung durch h £ige Tbymidinlosunc in Form von Augen- 
tropfen ein. 

Man kann das Tbymidin -gemaiJ der Erfindung auclx in Form seiner 
Acylierungsproduk t o oder des Mono-, Di- oder Ti'ipiiospliats ver- 
wenden. Die Acy 11 er tings produkte liaben den Vorteil dajj eine 
protrahierte, viros tatische Wirkung erzielt wird . Derm der 
KSrper muli zuniichst das Acylierungsprodukt in Tliymidin um- 
wandeln. 

Die erf induri^s^eniafle Verweuduno von Th>inidin zur Jlerstelluii;; 
von viros tatisch virksamen Arzneimitteln bringt gegenUber den 
bish r b kannt n Vir statika-aus der Gruppe der Thyraidiii- 
analoga den grotfen Vorteil, dan keine teratogen oder muta^ene 
Wirkung auftritt. 
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Ala woitoror Vorfceil hat zu c.olten, daO TuyniLdin aua biolo- 
Uiaclieiu Material loicht zu gewlnnen 1st, ira Gegenaatz zu 
ayntnefcLscIien Virostatika, . z.B. 5-Jod-aeaoxyur.Ldia und 
5-Atliyl-desoxyuridin. 

Desonders wlclitit; 1st, dafl die Vertfleichaversuche aowohl am 
Menaohen. wie audi aui Tier lialieu erkennen laaseu, daXJ »icli 
der Ileilerfolc bei Thymic! In weaentlich rasclier einstollt, ala 
bei den erwaiinton Analoga bzw. AiitagonistBii. 
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Pat e . n t a n s p r u. c h e 



Virostatiscli wirksaraes Arznoiraittel , dadurch gekenii- 
zeichnet, dafl ea Thymidin in einer Konzentration von 
mehr als 0,5 i> en thai t. 

Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafl 
es Thymidin in einer Konzentration von 2 bis 5 > 
halt. 



Die Verweadung von Thymidin in einer Konzentration 
von mehf als O t 5 vorxugsweise 2 bis 5 zur Her- 
stellun& sines virostatiscli wirksamen Arzneimittels. 
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